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Хвороби печінки та гепатобіліарної системи
посідають перше місце в патології усього шлун-
ково-кишкового тракту [1]. Незважаючи на знач-
ну кількість гепатопротекторних лікарських за-
собів, їх ефективність у клінічній практиці неви-
сока, тому що вони впливають на якийсь один
патогенетичний ланцюг розвитку ураження пе-
чінки, тимчасом як ці захворювання мають полі-
етіологічний характер й стосуються більшості її
функцій [2]. Актуальним завданням фармакології
залишається пошук, створення та всебічне фар-
макологічне вивчення зовсім нових субстанцій з
гепатопротекторними властивостями.
Групою дослідників під керівництвом проф.
І. Й. Сейфуліної (кафедра загальної хімії та
полімерів Одеського національного університе-
ту ім. І. І. Мечникова) цілеспрямованим синте-
зом створено нову координаційну біологічно ак-
тивну речовину (БАР) на основі оксіетиліденди-
фосфонової кислоти (ОЕДФ), мікроелементів
германію та купруму — купрум-оксіетиліденди-
фосфонатогерманат (медгерм). Відомо, що ОЕДФ,
з одного боку, пригнічує активність фосфоліпаз,
ферментів, які гідролізують мембранні фосфолі-
піди й ліпопротеїди ферментів, а з другого — за-
мінює ушкоджені структурні компоненти біоло-
гічних мембран, що сприяє нормалізації їх функ-
цій і забезпеченню стійкості до шкідливих впли-
вів [3].
Ще один компонент нової БАР — германій —
відомий своїми антиоксидантними, антигіпо-
ксичними, детоксикаційними ефектами [4–6].
Тому сполуки германію застосовуються для ліку-
вання гепатитів, цирозів печінки, її жирової дис-
трофії [7; 8]. Виявлено, що низка комплексонатів
ОЕДФ і германію мають гепато-, кардіопротек-
торний ефект за рахунок мембраностабілізуючої
дії, що реалізується на рівні фосфоліпідної ком-
поненти клітинних мембран [9–11]. Це обумов-
лює доцільність вивчення можливої стабілізую-
чої дії нової БАР на клітинні мембрани при па-
тології, що супроводжується мембранодеструк-
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цією. Раніше було показано, що для досліджен-
ня мембранопротекторної дії нових БАР най-
більш адекватною є галактозамінова модель ток-
сичного ураження печінки [12]. Першим етапом
вивчення гепатозахисних властивостей нової
сполуки було встановлення її впливу на морфо-
функціональний стан печінки інтактних тварин,
що й обумовило мету даного дослідження.
Мета роботи — встановлення характеру змін
активності маркерних ферментів (цитолізу і холе-
стазу) та біохімічних показників, які інтегрально
характеризують функціональний стан печінки на
фоні курсового введення медгерму.
Матеріали та методи дослідження
Досліди проводилися згідно з біоетичними
вимогами на 24 щурах-самцях лінії Вістар масою
180–200 г розведення віварію Одеського націо-
нального медичного університету (ОНМедУ).
Тварин утримували в звичайних умовах на стан-
дартному харчовому раціоні. Щури були розпо-
ділені на 4 групи (n = 6). Тваринам I групи (кон-
троль) внутрішньочеревинно (в/ч) вводили 0,9 %
розчин хлориду натрію. Щурам II–IV груп про-
тягом 14 днів в/ч вводили водний розчин медгер-
му дозами 1/40, 1/80 і 1/160 ЛД50 відповідно.Як біоматеріал для проведення клініко-лабо-
раторних досліджень було обрано сироватку
крові (СК) і супернатант гомогенату тканини
печінки (ТП). Підготовка СК включала такі ета-
пи. Кров у щурів брали вранці натщесерце шля-
хом венепункції стегнової вени, яку виділяли під
ефірним наркозом [13]. У середньому від одного
щура отримували 6–8 мл цільної крові. Після
20-хвилинної експозиції при кімнатній темпера-
турі згусток обводили сухою стерильною палич-
кою і поміщали на 20 хв до побутового холо-
дильника при температурі 4–8 °С, після чого цен-
трифугували 30 хв при 3000 об/хв при темпера-
турі 4 °С у рефрижераторній центрифузі ЦЛР-1.
Отриману сироватку крові відбирали піпеткою і
переносили у пробірки типу «Еппендорф» по
1,5 мл. Підготовка ТП включала такі етапи. Роз-
тин щурів проводили згідно з загальноприйня-
тою методикою [14]. Печінку вилучали з черевної
порожнини, зважували, промивали охолодже-
ним до 4 °С 0,9 % розчином хлориду натрію, від-
бирали шматочок масою 500–1000 мг, зважували
його на торсійних терезах. Тканину печінки го-
могенізували на льоду у скляному гомогенізаторі
з тефлоновим товкачиком за допомогою мікро-
подрібнювача тканин РТ-2 протягом 2 хв при
5000 об/хв. Як середовище виділення використову-
вали 0,9 % розчин хлориду натрію кількістю 10 мл.
Гомогенат центрифугували 30 хв при 7000 об/хв
при температурі 4 °С у рефрижераторній центри-
фузі ЦЛР-1. У результаті одержували суперна-
тант, у якому визначали біохімічні показники.
Визначення активності ферментів цитолізу —
аланінамінотрансферази (АлАТ) у СК (мккат/л)
і ТП (мккат/гтк) та аспартатамінотрансферази
(АсАТ) у СК (мккат/л) і ТП (мккат/гтк) проводи-ли за методом S. Reitman, S. Frankel [15]. Ак-
тивність ферментів холестазу — гамма-глутаміл-
трансферази (ГГТ) у СК (мккат/л) і ТП (мккат/гтк)визначали за методом  [15], а лужної фосфатази
(ЛФ) у СК (мккат/л) і ТП (мккат/гтк) — за мето-дом [15].
Крім змін активності цих ферментів, на фоні
курсового введення медгерму було вивчено зміни
вмісту деяких інтегральних показників, які ха-
рактеризують інші функції печінки. За вмістом
загального білка і сечовини в СК і ТП судили
про зміни параметрів білкового обміну печінки.
Вміст загального білка у СК (г/л) і ТП (г/гтк) ви-значали за біуретовою реакцією [15]; вміст сечови-
ни у СК (ммоль/л) і ТП (ммоль/гтк) — за фермен-тативним уреазним методом за реакцією з салі-
цилатгіпохлоритом [15]. Вплив медгерму на
пігментну функцію печінки оцінювали за зміна-
ми вмісту загального білірубіну, який визначали
у СК (мкмоль/л) і ТП (мкмоль/гтк) за методомМалоя — Евеліна [15]. За вмістом загального
холестерину і глюкози оцінювався стан ліпідно-
го та вуглеводного обмінів. Вміст загального
холестерину визначали у СК (ммоль/л) і
ТП (ммоль/гтк) за уніфікованим методом за реак-цією з оцтовим ангідридом (метод Ілька) [15].
Рівень глюкози визначали у СК (ммоль/л) і
ТП (ммоль/гтк) глюкозооксидазним методом [15].При розрахунках вмісту аналітів, що вивчалися,
у печінці враховували масу тканини печінки і
ступінь розведення гомогенату.
Визначення активності ферментів і вмісту
інтегральних показників функції печінки прове-
дено у лабораторному відділенні Університетсь-
кої клініки ОНМедУ на автоматичному біохімі-
чному аналізаторі Cobas Mira Plus за допомогою
біохімічних наборів фірми BioSystems S. A. (Іспа-
нія). Статистичну обробку отриманих даних про-
водили, використовуючи програму Місrosoft
Excel за методом обчислення середнього арифме-
тичного та його рівня значущості за критерієм
вірогідності Стьюдента.
Результати дослідження
та їх обговорення
У результаті проведених досліджень і подаль-
шого аналізу виявлена важлива закономірність
впливу курсового введення медгерму у широко-
му діапазоні доз на активність ферментів цито-
лізу та холестазу (табл. 1, 2; рис. 1, а; 2, а).
Амінотрансферази — внутрішньоклітинні
ферменти, які у великій кількості знаходяться в
гепатоцитах. Активність амінотрансфераз у СК
і ТП залишається одним з найбільш надійних
показників цитолітичного процесу в печінці,
причому гіперферментемія спостерігається вже
при мінімальному ушкодженні її клітин [16]. Дані
табл. 1, 2 і рис. 1, а; 2, а свідчать про те, що
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при в/ч введенні медгерму трьома дозами віро-
гідної зміни активності АлАТ як у СК, так і у ТП
не відбувається. Тим же часом активність АсАТ
у СК на фоні в/ч введення медгерму збільшувала-
ся порівняно з тваринами контрольної групи.
Виразність змін активності АсАТ у СК мала ви-
ражений дозозалежний характер: при введенні
медгерму дозою 1/40 ЛД50 збільшення активностіАсАТ у СК було максимальним (у 4,02 разу), а на
фоні введення медгерму дозою 1/160 ЛД50 — мі-німальним (у 1,25 разу) (див. табл. 1; рис. 1, а).
Причому зміни активності АсАТ у СК на фоні в/ч
Таблиця 1
Зміни біохімічних показників у сироватці крові інтактних щурів
на фоні курсового введення різних доз медгерму
 Показник І група ІІ група ІІІ група IV група
Активність АлАТ, мккат/л 1,97±0,14 1,89±0,22 1,99±0,43 2,12±0,16
Активність АсАТ, мккат/л 2,40±0,10 9,65±1,00* 8,33±1,09* 3,01±0,20*
Активність ГГТ, мккат/л 0,13±0,01 0,98±0,17* 0,45±0,06* 0,22±0,03*
Активність ЛФ, мккат/л 18,20±1,09 7,76±0,34* 21,90±1,79 16,90±1,05
Вміст загального білка, г/л 67,72±2,48 55,77±2,86* 59,75±3,52* 65,88±2,74
Вміст сечовини, ммоль/л 10,50±0,75 12,50±1,50* 11,23±1,35 11,83±2,18
Вміст загального білірубіну, мкмоль/л 1,28±0,10 1,69±0,16* 1,05±0,06* 1,14±0,14
Вміст загального холестерину, мкмоль/л 2,28±0,18 0,88±0,10* 1,55±0,17* 1,39±0,41*
Вміст глюкози, ммоль/л 5,27±0,38 3,54±0,39* 4,28±0,26* 5,65±0,64
Примітка. У табл. 1, 2: * — вірогідно порівняно з контролем при Р<0,05.
Таблиця 2
Зміни біохімічних показників у тканинах печінки інтактних щурів
на фоні курсового введення різних доз медгерму
 Показник І група ІІ група ІІІ група IV група
Активність АлАТ, мккат/гтк 55,10±3,17 61,36±5,14 56,79±7,57 55,45±6,74
Активність АсАТ, мккат/гтк 161,19±5,64 12,99±1,35* 22,28±2,85* 140,48±14,13
Активність ГГТ, мккат/гтк 4,08±0,28 2,33±0,17* 4,02±0,13 4,28±0,34
Активність ЛФ, мккат/гтк 1,30±0,12 1,27±0,06 0,37±0,05* 1,48±0,46
Вміст загального білка, г/гтк 16,73±0,61 22,14±2,69* 19,33±1,54* 17,45±6,84
Вміст сечовини, ммоль/гтк 0,61±0,09 0,86±0,09* 0,78±0,12 0,68±0,13
Вміст загального білірубіну, мкмоль/гтк 15,32±0,77 14,95±4,32 14,83±1,39 18,00±2,75
Вміст загального холестерину, мкмоль/гтк 0,20±0,02 1,43±0,60* 1,03±0,20* 0,18±0,06
Вміст глюкози, ммоль/гтк 4,60±0,40 12,43±1,76* 8,25±1,51* 5,88±0,82*
а
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Рис. 1. Спрямованість і виразність зміни активності ферментів (а) та вмісту інтегральних по-
казників (б) у сироватці крові інтактних щурів на фоні курсового введення медгерму (віднос-
но аналогічних показників у контрольних тварин, %). На рис. 1, 2: за віссю абсцис — групи тва-
рин; за віссю ординат — відсоток зміни активності (вмісту) у дослідних тварин порівняно з ана-
логічним показником у тварин контрольної групи, %
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введення усіх доз медгерму були статистично ві-
рогідними порівняно з активністю АсАТ у СК
щурів контрольної групи.
Активність АсАТ у ТП на фоні в/ч введення
медгерму, на відміну від активності АсАТ у СК,
зменшувалася порівняно з контролем. Вираз-
ність зменшення активності АсАТ у ТП також
мала дозозалежний характер: при введенні мед-
герму дозою 1/40 ЛД50 зменшення активностіАсАТ у ТП було максимальним (у 12,4 разу), а на
фоні введення медгерму дозою 1/160 ЛД50 —мінімальним (у 1,14 разу) (див. табл. 1; рис. 2, а).
Причому зміни активності АсАТ у ТП були ста-
тистично вірогідними тільки на фоні в/ч введен-
ня медгерму дозами 1/40 і 1/80 ЛД50. Між зміна-ми активності АсАТ у СК і ТП виявлено високу
негативну кореляційну залежність (r = -0,99).
Зміни активності маркерних ферментів холе-
стазу у СК і ТП наведено у табл. 1, 2 і на рис. 1, а
та 2, а. На фоні в/ч введення медгерму активність
ГГТ у СК збільшується. Виразність збільшення
активності ГГТ у СК також мала виражений до-
зозалежний характер: при введенні медгерму до-
зою 1/40 ЛД50 збільшення активності ГГТ у СКбуло максимальним (у 7,53 разу), а на фоні введен-
ня медгерму дозою 1/160 ЛД50 — мінімальним (у
1,69 разу). Причому ці зміни були статистично
вірогідними порівняно з активністю ГГТ у СК
щурів контрольної групи (див. табл. 1; рис. 1, а).
У тварин, які в/ч отримували медгерм дозою
1/40 ЛД50, активність ЛФ у СК зменшувалась у
2,35 разу. Тим же часом на фоні введення медгер-
му дозою 1/80 і 1/160 ЛД50 активність ЛФ у СКвірогідно не відрізнялася від активності ЛФ у СК
щурів контрольної групи.
При застосуванні медгерму дозою 1/40 ЛД50 ак-тивність ГГТ у ТП вірогідно зменшувалася. На
фоні в/ч введення медгерму дозами 1/80 і 1/160 ЛД50активність ГГТ у ТП вірогідно не відрізнялася
від аналогічного показника у тварин контроль-
ної групи. Активність ЛФ у ТП на фоні в/ч вве-
дення медгерму дозами 1/40 та 1/80 ЛД50 зменшу-валася. Зменшення активності ЛФ у ТП тільки у
щурів ІІІ групи було максимальним (у 3,51 разу)
та статистично вірогідним. Зменшення активності
ЛФ у ТП на фоні застосування медгерму дозою
1/40 ЛД50 було незначним і статистично невіро-гідним. Водночас на фоні введення медгерму до-
зою 1/160 ЛД50 було виявлено незначне підвищен-ня активності ЛФ, однак воно не було вірогідним
відносно контролю (див. табл. 1; рис. 2).
Кореляційний аналіз змін активності маркер-
них ферментів холестазу у СК і ТП щурів, які
в/ч одержували медгерм трьома дозами, показав,
що виявлена динаміка змін активності ГГТ у СК
і ТП має високу негативну кореляцію (r = -0,98),
а динаміка зміни активності ЛФ у СК і ТП має
низьку позитивну кореляцію (r = 0,22).
Дані табл. 1 і рис. 1, б свідчать, що порівняно
зі щурами І групи, вміст загального білка у СК
дослідних тварин зменшувався. Однак істотне
зменшення цього показника було виявлено
тільки на фоні введення медгерму дозами 1/40 та
1/80 ЛД50 (відповідно у 1,21 і 1,13 разу). У ТП, нафоні введення медгерму тими ж дозами, вміст
загального білка у дослідних тварин істотно
збільшувався відносно контролю (відповідно у
1,32 і 1,16 разу). На фоні введення медгерму вміст
сечовини у СК збільшувався. Однак тільки в/ч
введення медгерму дозою 1/40 ЛД50 викликаловірогідне збільшення вмісту сечовини у 1,19 разу.
Тим же час у ТП виявлено збільшення вмісту се-
човини, причому тільки на фоні введення медгер-
му дозою 1/40 ЛД50 це збільшення було істотнимпорівняно зі щурами І групи (у 1,41 разу) (див.
табл. 2; рис. 2, б).
Порівняно з контролем вміст загального бі-
лірубіну в СК тварин ІІ групи збільшувався у
1,32 разу, а у тварин ІІІ групи зменшувався у
1,22 разу, і ці зміни були вірогідними (див. табл. 1,
рис. 1, б). У тварин IV групи зменшення вмісту за-
гального білірубіну було невірогідним щодо ана-
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Рис. 2. Спрямованість і виразність зміни актив-
ності ферментів (а) та вмісту інтегральних показників
(б) у тканинах печінки інтактних щурів на фоні кур-
сового введення медгерму (відносно аналогічних по-
казників у контрольних тварин, %)
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логічного показника у тварин контрольної гру-
пи. Тим же часом, порівняно зі щурами І групи,
у дослідних тварин на фоні введення медгерму
дозами, що вивчалися, не виявлено істотних змін
вмісту загального білірубіну в ТП (див. табл. 2;
рис. 2, б).
Згідно з даними табл. 1 і рис. 1, б, вміст загаль-
ного холестерину в СК істотно зменшувався на
фоні введення медгерму всіма трьома дозами
(відповідно у 2,6, 0,69 і у 0,61 разу). Водночас у
ТП виявлено значне вірогідне збільшення вмісту
загального холестерину тільки на фоні введення
медгерму дозами 1/40 і 1/80 ЛД50 (у 7,15 і 5,15 разу)
(див. табл. 2; рис. 2, б).
Зміни вмісту глюкози в СК і ТП у інтактних
щурів на фоні курсового введення медгерму на-
ведено у табл. 1, 2 і на рис. 1, б; 2, б. Вміст глю-
кози у СК на фоні введення медгерму дозами
1/40 і 1/80 ЛД50 істотно зменшувався (відповідноу 1,49 і 1,23 разу). На фоні введення медгерму дозою
1/160 ЛД50 коливання вмісту глюкози в СК немали істотного характеру. У ТП виявлено вірогід-
не збільшення вмісту глюкози на фоні введення
медгерму всіма дозами (відповідно у 2,70, 1,79 і
1,28 разу).
Таким чином, встановлено, що при в/ч вве-
денні інтактним щурам медгерму зміни актив-
ності ферментів і вмісту інтегральних біохімічних
показників здебільшого мали дозозалежний ха-
рактер. При введенні медгерму дозою 1/40 ЛД50спостерігаються найбільш виразні та вірогідні
зміни активності маркерних ферментів і вмісту
інтегральних біохімічних показників функціо-
нального стану печінки як у сироватці крові, так
і тканині печінки. На фоні курсового застосуван-
ня медгерму дозою 1/160 ЛД50 не виявлено знач-них зрушень у біохімічному гомеостазі в інтакт-
них щурів. Для більш повного уявлення про
вплив нової БАР на стан печінки доцільним було
б провести морфологічні дослідження.
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